Introduction
============

Cryptococcosis is a fungal infection, whose etiology is the complex *Cryptococcus neofromans / C. Gattii*. It is considered a sentinel disease, and Human immunodeficiency Virus (HIV) is the most common coinfection [@B1]. This mycosis is acquired by inhalation of basidiospores found in bird excreta and tree detritus. The neurotropism characteristic of this fungus is attributed to urease and laccase enzymes, by which it synthesizes prostaglandin E and melanin, which allow it to survive inside the macrophages and through these cross the blood-brain barrier, mechanism known as the Trojan horse [@B2].

Global incidence varies between 0.04-12.0% annually and Sub-Saharan Africa is considered the region with the highest number of estimated cases in the world [@B3]. Cryptococcal meningitis is the most common clinical form, it has an incidence of more than 1 million cases and 600 thousand deaths annually. A significant proportion of patients with cerebral cryptococcosis are immunocompetent. In these cases, *C. gattii* infection is more frequent, which is considered to be highly adaptive to changes in ecological conditions [@B4].

The following is a case of cryptococcus cerebellitis, in a patient without history of importance that presented a diagnostic challenge due to its nonspecific clinical manifestations.

Case presentation
=================

A 65-year-old male, a farmer, from a subtropical area south of the department of Cauca, located in the Colombian Massif, with an average environmental temperature of 19° C. He works in continuous contact with poultry and has no previous history of importance. He consulted for intense holocranial headache of four months of evolution that yielded partially with NSAIDs. Forty-eight hours before admission he was exacerbated with nausea and generalized clonic seizures of the subintrant type. He was treated with a dose of intravenous loading of Valproic Acid, continued with 500 mg every 8 hours, which controlled the seizures during the time of hospitalization.

A neurological examination revealed an obscure, confused patient with normal fundoscopy, no signs of endocranial hypertension, nor meningeal, normal force in all four limbs. A determination of Reactive Protein C and Globular Sedimentation Velocity was performed, a hemogram with leukocytosis and neutrophilia. The ELISA test for HIV was negative. With a diagnostic impression of epileptic syndrome, a computerized axial tomography (CT) scan of the brain was requested and showed no signs of endocranial hypertension, expansive lesions, or other relevant lesions. A lumbar puncture was performed demonstrating hypoglycemia and hyperproteinorraquia ([Table 1](#t1){ref-type="table"}), so it was decided to study as meningitis. On the third day of hospitalization, the patient persisted with altered state of consciousness, and presented dysmetria, dysarthria, dysdiadochokinesia, a positive Stewart-Holmes sign and a right hand drive without nystagmus, nor intentional tremor. For persisting without clinical improvement, another lumbar puncture was performed, which found that he found a high opening pressure, pleocytosis and hypoglycemia. The Chinese ink staining allowed to identify encapsulated blastoconidides compatible with *Cryptococcus* spp that were confirmed in cultures in blood agar, chocolate and Sabouraud, where *C. neoformans var. Grubii NIV* in the Laboratory of the National Institute of Health of Colombia. Antifungal therapy with Amphotericin B at 50 mg daily and Fluconazole at 400 mg every 12 hours was initiated, with improved mental status, decreased febrile episodes, headache, ataxia and dysmetria. On the ninth day of hospitalization, the results of the MRI were reported: in the T1 segment diffuse hypointense cerebellar lesion with contrast enhancement without evidence of nodule or abscess; In the T2 Flair sequence, a predominantly right bilateral diffuse hyperintense cerebellar lesion corresponding to inflammatory changes was evidenced. ([Fig. 1](#f1){ref-type="fig"}A, B, C). The definitive diagnosis of Cryptococcal Cerebellum was made. The same antifungal therapy was continued for one week until epileptic status was reported for a period of approximately 12 min and died.

Table 1Behavior of the characteristics of the CSF on the time of hospitalization.Study day 1Study day 4Reference valuesAppearanceSlightly turbidSlightly turbidClearCell records (cells /mm3)Negative130-5 mononuclearGlucose ( mg/dl)11540-80Proteins ( mg/dl)112.873.015-45Lactate ( mmol/l)10.29.11-2BacyloscopyNegativeNegativoNegativeChinese inkNegativeEncapsulated blastoconidia compatible with *Cryptococcus spp.*NegativeStaining papanicolauPositiveNegativeIntracranean pressure ( cm/H~2~0)2510-15

Figure 1A-B-C: Contrasted NMR. A: Axial cut T2 Axial Flair; Bilateral predominantly right diffuse hyperintense cerebellar lesion. B: Diffuse hypointense cerebellar lesion with marked contrast enhancement, in Axial T1 cut plus contrast. C : Diffuse hypointense cerebellar lesion without evidence of nodule or abscess, in axial Axial T1 Flair.

Discussion
==========

Due to the relationship between this mycosis, HIV / AIDS infection and other forms of immunosuppression, cryptococcosis in immunocompetent patients can be considered exceptional [@B1]. Another associated entity is the selective CD4 + idiopathic lymphocytopenia syndrome, described since the 80\'s, which predisposes the patient to present from lung infection by atypical mycobacteria to meningeal cryptococcosis, the latter caused mostly by C. neoformans [@B5] ^,^ [@B6] .

In the presented case, the integrity of the patient\'s immune system could be affected by age (immunosenescence) [@B7]. During aging there are alterations in the functional and quantitative level of the components of the immune system that lead to a higher incidence of autoimmune diseases and infections mainly by encapsulated microorganisms, pathologies that indicate the presence of a poorly efficient immune system. Changes such as inversion of the lymphocyte ratio CD4 +: CD8 +; which is generally 2: 1 in healthy adults, due to the relative increase in CD8 + lymphocyte counts; In addition to decreased numbers of neutrophils and increased numbers of Natural Killer cells (NK); as well as functional changes such as reduced response of mononuclear cells, especially T-lymphocytes, and changes in the structure of Toll-like receptors, all favoring the onset of pathologies characteristic of immunocompromised patients [@B7] ^,^ [@B8]. Due to the acute course of this patient, the measurement of parameters such as CD4 and CD8 counts was unrealizable.

In this case the infection occurred in a rare anatomical site, the cerebellum. This type of compromise is rare and poorly reported, despite this being the most frequent mycosis of the central nervous system. Compared with other reports this case has many similarities. Most were in immunocompetent patients, chronic and progressive headache associated with nausea and vomiting was the main symptom during the onset of the disease. One case had cerebellar symptoms such as ataxia and dysdiadochokinesia [@B9]; in another case the alteration of the state of consciousness was one of the first symptoms [@B10], and in another no meningeal signs were reported [@B11].

The clinical presentation of this case differs, due to the absence of cryptococomas, which are solid lesions, mainly located in basal ganglia or cerebral white matter, corresponding to abscesses or granulomas, which can be detected by NMR; [@B12], neoplasms of the central nervous system [@B13], brain abscesses [@B14] and even tuberculomas [@B15] with diagnostic histopathological examination after surgical management.

Meningeal cryptococcosis is manifested clinically by headache, nausea, vomiting, fever and only one-third of those affected show signs of spinal root irritation, this is more frequent in immunocompetent patients. Neurological examination may include: alteration of the mental sphere, decreased strength in extremities, convulsions, involvement of cranial nerves (II, VI, VII, VIII). In the fundus of the eye you may see optic atrophy and often papilledema. The most frequent sequels are visual alterations such as blindness, which is the most common, besides deafness, paresis of extremities and language disorder. Meningeal signs such as occurred in our case are not very eloquent, this causes the diagnosis to be avoided and a clinical synergy is necessary with the contribution of neuroimaging, laboratory findings and epidemiological considerations. In this sense, authors such as Brizendine et al. [@B16], Yi-Chien et al. [@B17], Lizarazo et al. [@B18] have compared the clinical presentation, CSF and radiological findings among immunocompetent and immunocompetent patients, agreeing that HIV positive patients tend to present more frequently CSF parameters such as glycemia, Proteinuria, and pleocytosis within normal ranges compared to HIV-negative patients. The clinical and radiological parameters are not consistent.

New molecular biology techniques such as the enzyme immunoenzyme (EIA) and Polymerase Chain Reaction (PCR) with sensitivity and specificity of 100% for both tests, which allow to classify 8 new serotypes of *Cryptococcus Spp*, and also the subsequent typing of the therapeutic responses of each of these, which may contribute to improve the prognosis of this infection [@B19] ^,^ [@B20].

Infection by *Cryptococcus spp* of the CNS has higher mortality than other presentations of this disease and being even higher by *C. gatti*. The factors most associated with poor prognosis are: altered mental status, CSF opening pressure greater than 25 cm of water, cryptococcal antigen in CSF greater than 1: 512, culture positive for cryptococcus in organs other than the CNS, and absence of meningeal enhancement [@B6]. The patient in this case presented three: altered mental state, persistently high opening pressure and absence of meningeal enhancement.

Conclusion
==========

In this case, an immunocompetent patient presents with signs of cerebellar compromise. The lack of specificity of the clinical manifestations and the low detection rate of Cryptococcus in the CSF pose difficulties for its diagnosis, so it is necessary to perform multiple CSF studies for its identification, in addition to a radiological study, especially by magnetic resonance imaging, to make a definitive diagnosis.

Reporte de Caso

Cerebelitis criptococócica en paciente VIH negativo

Introducción
============

La criptococosis es una infección micótica cuya etiología es el complejo *Cryptococcus neofromans/C. gattii*. Se considera una enfermedad centinela, y la coinfección más frecuente es con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) [@B1]. Esta micosis se adquiere mediante inhalación de basidioesporas que se encuentran en excretas de aves y detritus de árboles. El neurotropismo característico de este hongo se atribuye a las enzimas ureasa y lacasa, mediante las cuales sintetiza prostaglandina E y melanina, que le permiten sobrevivir dentro de los macrófagos y a través de estos atravesar la barrera hematoencefálica, mecanismo conocido como el caballo de Troya [@B2].

La incidencia global varía entre 0.04-12.0% anual y se considera el África Subsahariana como la región con mayor número de casos estimados a nivel mundial [@B3]. El compromiso meníngeo es la forma clínica más común, tiene una incidencia mayor a 1 millón de casos y ocasiona 600 mil muertes al año. Una importante proporción de pacientes con criptococosis cerebral son inmunocompetentes, en estos casos es más frecuente la infección por C. gattii, el cual se considera una especie altamente adaptativa a variaciones de las condiciones ecológicas [@B4].

A continuación se presenta un caso de cerebelitis criptocococica, en un paciente sin antecedentes de importancia que supuso un gran reto diagnóstico por sus manifestaciones clínicas inespecíficas.

Presentación de caso
====================

Paciente masculino de 65 años, agricultor, procedente de una zona subtropical al sur del departamento del Cauca, ubicada en el Macizo Colombiano, con una temperatura ambiental media de 19° C. Trabaja en contacto continuo con aves de corral y no tiene otros antecedentes de importancia. Consultó por cefalea holocraneana intensa de cuatro meses de evolución, que cedía parcialmente con AINE. Cuarenta y ocho horas antes del ingreso se exacerbó con náuseas y crisis convulsivas tónicas clónicas generalizadas de tipo subintrantes. Fue tratado con una dosis de carga endovenosa de Ácido Valproico, se continuó con 500 mg cada 8 horas, qué controló las convulsiones durante el tiempo de la hospitalización. Al examen neurológico se encontró un paciente obnubilado, confuso, con fundoscopia normal, sin signos de hipertensión endocraneana, ni meníngeos, fuerza normal en sus cuatro extremidades. Se realizó determinación de Proteína C Reactiva y Velocidad de Sedimentación Globular que se encontraron elevadas, un hemograma con leucocitosis y neutrofília. El examen de ELISA para VIH fue negativo. Con una impresión diagnóstica de síndrome epiléptico, se solicitó una tomografía axial computarizada (TAC) de cerebro que no mostró signos de hipertensión endocraneana, lesiones expansivas, ni otras lesiones relevantes. Se realizó una punción lumbar que demostró hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia ([Tabla 1](#t2){ref-type="table"}), por lo que se decidió estudiar como meningitis. Al tercer día de hospitalización, el paciente persistió con alteración del estado de conciencia, además presentó dismetría, disartria, disdiadococinesia, signo de Stewart-Holmes positivo y latero pulsión derecha sin nistagmo, ni temblor intencional. Por persistir sin una mejoría clínica, se hace realizó otra punción lumbar que encontró una presión de apertura elevada, pleocitosis e hipoglucorraquia. La tinción de tinta china permitió identificar blastoconididas encapsuladas compatibles con *Cryptococcus spp* que fueron confirmadas en cultivos en agar sangre, chocolate y Sabouraud, donde se aisló *C. neoformans var. grubii VNI* en el Laboratorio del Instituto Nacional de Salud de Colombia. Se inició terapia antifúngica con Anfotericina B a 50 mg día y Fluconazol a 400 mg cada 12 horas, con mejoría del estado mental, disminución de los episodios febriles, cefalea, ataxia y dismetría. Al noveno día de hospitalización se reportaron los resultados de la RMN: en la secuencia T1 lesión cerebelosa hipointensa difusa con realce al contraste, sin evidencia de nódulo ni absceso; en la secuencia T2 Flair se evidenció una lesión cereberelosa hiperintensa difusa bilateral de predominio derecho que corresponden a cambios inflamatorios. ([Fig. 1](#f2){ref-type="fig"} A, B, C). Se realizó el diagnóstico definitivo de Cerebelitis Criptocococica. Se continuó con la misma terapia antifúngica durante una semana hasta que se presentó status epiléptico por un periodo de aproximadamente 12 min y falleció.

Tabla 1Comportamiento de las características del LCR sobre el tiempo de hospitalización.Estudio Día 1Estudio Día 4Valores de ReferenciaAparienciaLigeramente turbioLigeramente turbioClaroRecuento celular (cells /mm3)Negativo130-5 mononuclearesGlucosa ( mg/dL)11540-80Proteínas ( mg/dL)112.873.015-45Lactato ( mmol/L)10.29.11-2BaciloscopiaNegativoNegativoNegativoTinta chinaNegativoBlastoconidias encapsuladas compatibles con *Cryptococcus spp*NegativoTinción PapanicolauPositivoNegativoPresión intracraneal (cm/H~2~O)2510-15

Figura 1A- B-D: RMN Contrastada. A: RMN en corte Axial T2 Flair; lesión cereberelosa hiperintensa difusa bilateral de predominio derecho. B: Lesión cerebelosa hipointensa difusa con marcado realce con el contraste, en corte Axial T1 más contraste. C: Lesión cerebelosa hipointensa difusa sin evidencia de nódulo ni absceso, en corte Axial T1 Flair.

Discusión
=========

Debido a la relación existente entre esta micosis, la infección por VIH/SIDA y otras formas de inmunosupresión, la criptococosis en pacientes inmunocompetentes se puede considerar excepcional [@B1]. Otra entidad asociada es el síndrome de Linfocitopenia idiopática CD4+ selectiva, descrita desde los años 80\'s, que predispone a quien la padece a presentar desde infección pulmonar por micobacterias atípicas hasta criptococosis meníngea, ésta última causada en su mayoría por *C. neoformans* [@B5]^,^[@B6].

En el caso presentado la integridad del sistema inmune del paciente pudo afectarse por la edad (inmunosenescencia) [@B7]. Durante el envejecimiento se dan alteraciones a nivel funcional y cuantitativo de los componentes del sistema inmune que llevan a una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes e infecciones principalmente por microorganismos encapsulados, patologías que indican la presencia de un sistema inmune poco eficiente. Se dan cambios como la inversión de la relación de linfocitos CD4+:CD8+; que generalmente es 2:1 en adultos sanos, debido al aumento relativo del conteo de linfocitos CD8+; además de disminución del número de neutrófilos y aumento en número de las células Natural Killer (NK); de igual manera, cambios funcionales como una menor respuesta de las células mononucleares especialmente de los linfocitos T, y cambios en la estructura de los receptores Toll Like, todos estos favorecen a la aparición de patologías propias de pacientes con inmunocompromiso [@B7]^,^[@B8]. Debido al curso agudo de este paciente resultó irrealizable la medición de parámetros como el conteo de CD4 y CD8.

En este caso la infección ocurrió en un sitio anatómico poco frecuente, el cerebelo. Este tipo compromiso es raro y escasamente reportado, a pesar de ser esta entidad la micosis más frecuente del sistema nervioso central. Comparado con otros reportes este caso tiene muchas similitudes. La mayoría se presentaron en pacientes inmunocompetentes, la cefalea crónica y progresiva asociada a nausea y vómito, fue el principal síntoma durante el debut de la enfermedad. Un caso presentó síntomas cerebelosos como ataxia y disdiadococinesia [@B9]; en otro caso la alteración del estado de conciencia fue uno de los primeros síntomas [@B10] y en otro tampoco se reportaron signos meníngeos [@B11].

La presentación clínica de este caso difiere, por la ausencia de criptococomas, que son lesiones sólidas, localizados principalmente en ganglios basales o sustancia blanca cerebral, que corresponden a abscesos o granulomas, que pueden detectarse por RMN; en algunos casos se plantearon diagnósticos diferenciales como malformaciones vasculares [@B12], neoplasias del sistema nervioso central [@B13], abscesos cerebrales [@B14] e incluso tuberculomas [@B15] con diagnostico al examen histopatológico posterior al manejo quirúrgico.

La criptococosis meníngea se manifiesta clínicamente por cefalea, náuseas, vómito, fiebre y solo un tercio de los afectados presenta signos de irritación de raíces raquídeas, esto es más frecuente en pacientes inmunocompetentes. La exploración neurológica puede encontrar: alteración de la esfera mental, disminución de la fuerza en extremidades, convulsiones, compromiso de pares craneales (II, VI, VII, VIII). En el fondo de ojo se puede ver atrofia óptica y con frecuencia papiledema. Las secuelas más frecuentes son alteraciones visuales como ceguera, la cual es la más común, además de sordera, paresia de extremidades y trastorno del lenguaje. Los signos meníngeos tal como ocurrió en nuestro caso son poco elocuentes, esto hace que el diagnóstico se soslaye y es necesaria una sinergia clínica con el aporte de neuroimágenes, hallazgos de laboratorio y las consideraciones epidemiológicas. En este sentido, autores como Brizendine *et al*. [@B16], Yi-Chien *et al*. [@B17], Lizarazo *et al*. [@B18], han comparado la presentación clínica, hallazgos del LCR y radiológicos entre pacientes inmunocomprometidos e inmunocompetentes, coincidiendo en que los pacientes VIH positivos tienden a presentar con mayor frecuencia parámetros del LCR como la glucorraquia, proteínorraquia y pleocitosis dentro de rangos normales en comparación con pacientes VIH negativos. Los parámetros clínicos y radiológicos no son consistentes.

Nuevas técnicas de biología molecular como el inmunoenzayo enzimático (EIA por sus siglas en inglés) y Reacción en Cadena de Polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) con sensibilidad y especificidad del 100% para ambos test, que permiten clasificar 8 nuevos serotipos de *Cryptococcus spp*, y además la posterior tipificación de las respuestas terapéuticas de cada una de éstas, lo cual podrá contribuir a mejorar el pronóstico de ésta infección [@B19]^,^ [@B20].

La infección del SNC por *Cryptococcus spp* tiene mayor mortalidad que otras presentaciones de esta enfermedad y siendo aún más alta por *C. gatti.* Los factores más asociados a peor pronóstico son: alteración del estado mental, presión de apertura LCR mayor a 25 cm de agua, antígeno criptocócico en LCR mayor a 1:512, cultivo positivo para criptococo en órganos diferentes al SNC y ausencia de realce meníngeo [@B6]. El paciente de este caso presentó tres: alteración del estado mental, presión de apertura persistentemente alta y ausencia de realce meníngeo.

Conclusión
==========

En este caso, un paciente inmunocompetente se presenta con signos de compromiso cerebelar. La falta de especificidad de las manifestaciones clínicas y la baja tasa de detección del Criptococo en el LCR plantean dificultades para su diagnóstico, por lo que es necesario realizar múltiples estudios del LCR para su identificación, además de un estudio radiológico, especialmente por resonancia magnética, para hacer un diagnóstico definitivo.
